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几 种 有 机 磷 杀 虫 剂 使 家 蝇 中 毒 后 
对 跨 , 假 胆 碱 酯 酶 的 抑制 作用 ” 
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摘要 ACURA A ORR. RE A REE CACHE), (RHO EA 
CPCHE) HF BRE S PETER SIEM IEA N- 甲 基 氨 基 围 酸 芋 酷 进行 了 比较 。 所 得 结果 下 明 ， 所 用 药剂 
对 家 蝇 的 中 囊 征 状 与 对 AChE 和 PChE 的 抑制 情况 紧密 相关 , 而 对 ACHE 的 抑制 作用 比 对 多 ChE 的 抑 
制作 用 大 ; 其 原因 可 能 是 由 于 AChE 的 磷酸 化 程度 大 于 JChE, 不 同 药剂 对 酶 的 最 大 抑制 作用 虽 有 所 不 
Fig) ,但 同一 种 药剂 使 两 种 酶 受 抑制 的 最 高 刚 出 现在 同一 时 间 , 井 且 都 在 家 蝇 中 毒 展 迷 时 出 更。 

此 外 ，AChE 及 PChE 在 蕉 各 种 药剂 在 体内 拥 制 后 ,经 一 定时 间 , 出 现 居 复 现象 ,但 对 于 不 同 药 剂 , 居 
复出 现 的 时 间 不 同 。 恢 复 现象 的 产生 ,可 能 是 由 于 酶 的 重新 形成 ,或 克 酸 化 酶 的 水 解 。 

由 体外 抑制 的 结果 (pIso) 与 体内 处 理 结果 的 比较 ,表明 了 体内 外 的 抑制 情况 非常 一 臻 。 
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亡 是 由 于 抑制 家 晶体 内 胆 碱 酯 酶 和 脂 族 酯 酶 的 综合 精 果 ， 拓 指出 其 中 以 胆 碱 酯 酶 的 受 抑 
制 起 主要 作用 。 
目前 已 知道 , 胆 碱 酷 酶 至 少 有 两 种 不 同 的 类 型 ,普通 称 为 鞭 胆 碱 醋 酶 (AChE)〉 和 假 胆 
DRAGER CPChE), 它们 不 仅 在 立体 特异 性 上 不 同 (Wilson, 1952, 1954), Mi AeA PLA 
虫 剂 磷酸 化 的 活性 中 心 的 稳定 性 也 有 了 明显 的 差异 (Davison，1955)。 近 年 来 在 研究 抑制 剂 
的 化 学 结构 与 抑制 酶 之 间 的 关系 中 , AAP REALM, SEER mA 
改变 磷 原 子 上 的 烷 氧 基 团 ,对 于 AChE 和 (ChE 的 抑制 速率 也 不 相同 《Aldridge，1953; 
Fukuto 和 Metcalf, 1959)。 为 了 探索 有 机 磷 杀 虫 剂 的 毒 杀 作用 与 对 酶 的 抑制 作用 的 关系 ， 
我 们 以 不 同类 型 的 有 机 磷 杀 虫 剂 一 一 磷酸 酯 一 硫 代 磷酸 酯 等 测定 其 对 家 蝇 体 内 外 AChE 
和 (ChE 的 抑制 作用 与 毒性 之 关 的 关系 , 并 以 N- 甲 基 氮 基 甲 酸 葵 酯 作 比 较 , 从 而 进一步 
探讨 何 种 胆 碱 醋 酶 在 中 毒 过 程 中 起 主要 作用 。 


二 、 实 验 部 分 
(—) 试验 用 茹 剂 
AGH: 采 西 德 拜 耳 厂 产 , 供 试验 用 的 纯化 合 物 , 再 么 15% 盐 水 重 精 蝇 。 


RE: 系 天 津 农 项 三 生产 供 试验 用 纯 品 。 
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4 
BARGE: 根据 Bnanumuposa 等 (1958) 的 方法 ,用 二 乙 基 二 硫 代 磷酸 [(C2HsO)zP 一 SHI 


+ 本 工作 承 熊 孝 先 生 审阅 文稿 , 赵 玉 章 同志 具体 攻 助 均 此 志 谢 。 
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图 3 图 4 
图 1 一 4 各 种 药剂 用 LDso 剂量 处 理 家 晶 后 ,家 蝇头 部 ACHE 及 $ChE 活性 受 抑制 情况 (由 于 综 蜗 头 部 AChE 及 
多 ChE 的 活性 不 同 , 故 在 测定 时 , BEA RMIA BE 9 及 6 AAS SRI) 
图 1. 敌 百 虫 ; 图 2. 乐 果 ; 图 3. 酰 腺 磅 ; 图 4. S101 
ats: 抑制 百分率 ; 横 座 标 : 处 理 后 时 间 ( 分 钟 ) ” 征 状 ; N = 正常 状态 ; H= 兴奋 状态 ; 了 一 MARE 


Rl 杀 虫 剂 的 化 学 结构 与 译 要 物理 常数 
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FUA ZB HR (CICH,CONHCONH)) 缩合 ,用 无 水 碳酸 钠 腊 氧化 氨 , 所 得 产品 再 用 四 氢化 碳 
THR Gh 

N- 甲 基 氮 基 甲 酸 苯 酯 (简称 S101) :为 本 塞 自制 ,方法 见 能 邦 等 (1962)o 

以 上 各 种 药剂 的 化 学 结构 与 本 要 物理 常数 见 表 1。 

作用 底 物 :乙酰 8- 甲 基 胆 碱 (Amech) 和 了 丁 酰 胆 碱 (Buch) , 均 系 英国 L. Light 厂 出 品 。 

(=) 试验 用 家 蝇 (Musca domestica L.) 是 室内 外 养 的 正常 品系 ,选用 羽化 后 一 天 的 
MER o 

(三 ) 家 蝇头 部 AChE, PChE 活性 的 体内 抑制 作用 的 测定 方法 , FAGE, 
洽 欣 夫 等 ,1964), 体 外 抑制 作用 是 根据 Metcalf 等 (1949) 方 法 测定 的 。 

乙酰 B- 甲 基 胆 碱 和 丁 酰 胆 碱 的 最 后 浓度 均 为 0.01 克 分 子 浓 度 。 

Stig ee FL 2 及 图 1 一 4。 

R2 杀 忠 药剂 对 家 电 头 部 转 \ 假 胆 破 酯 酶 的 体外 抑制 作用 及 其 LDso 


LDs 
药 章 CIEN 
kE N 0.75 
Kk R 0.013 


BE IR I 43 
s101 1.15 


* tk IRR AS LILI 6 个 家 蝎 头 的 匀 浆 流 。 
=. CRA ii 

由 图 中 可 以 看 出 , KAR, RS, ENR GAM S101 对 AChE 和 (ChE 都 有 抑制 作用 ,而 
上 且 两 种 酶 受 抑 制 的 最 高 驹 都 出 现在 同一 时 间 。 但 不 同 蔽 剂 对 酶 的 最 大 抑制 作用 时 间 是 不 
相同 的 。 敌 百 虫 、 乐 果 和 了 醚 腺 磷 的 最 大 抑制 作用 时 间 是 处 理 后 640 分 钟 ,而 S101 在 处 理 
后 10 分 钟 抑制 作用 就 很 高 ,到 320 分 钟 时 就 开始 恢复 。 同 时 也 可 以 看 出 家 蝇 的 中 毒 征 状 
是 与 这 些 菇 剂 对 ACHE, PChE 的 抑制 情况 紧密 相关 的 ,都 在 倒伏 红 术 和 时 期 酶 的 活性 受到 
最 大 的 抑制 。 

敌 百 虫 和 S$101 在 处 理 后 的 任何 时 间 对 ACHE 活性 的 抑制 百分率 都 显著 地 大 于 gChE。 
乐 果 对 AChE 和 PChE 的 抑制 情况 没有 明显 的 差异 。 栈 腺 厂 除 了 在 最 大 抑制 时 间 两 者 
相同 外 ,其 它 任 何 时 间 对 ACHE 活性 的 抑制 也 都 高 于 VChE。 从 上 述 情 况 可 以 看 出 , 有 机 
PERIE AChE 容易 进行 磷酸 化 作用 , 写 与 JChE 的 磷酸 化 作用 是 不 完全 的 , 这 与 前 人 
的 千 果 也 基本 上 是 一 致 的 (Davison, 1955)。 但 是 不 同 药剂 与 酶 产生 磷酸 化 作用 的 情况 也 

JÈ 
不 一 样 , 敌 百 虫 的 抑制 速率 在 开始 时 就 较 高 ,这 可 能 是 由 于 敌 百 虫 的 结构 中 P WARF 
BHRD UARA, (EET RRR RESMRARE OBE, Ket 
S ` 

K 的 硫 原子 由 于 其 电 负 性 低 , 所 以 不 易 与 酶 的 活性 部 位 形成 氨 键 , 因此 进行 磷酸 化 反应 
也 较 慢 (Bergmann 等 ,1958); 它 必须 径 过 体内 氧化 增加 磷 原 子 的 亲 电 性 效应 ,成 为 强 胆 碱 
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酯 酶 抑制 剂 后 ， 才 能 引起 中 毒 。 如 图 2.3 中 ,在 处 理 的 最 初 40 分 钟 对 两 种 酶 的 抑制 都 很 
低 , 同 时 家 蜡 也 不 出 现任 何 中 毒 征 状 。 直 到 640 分 钟 时 , HRS HORA, 同时 酶 
的 活性 被 抑制 的 程度 也 最 高 。S101 由 于 在 化 学 结构 上 与 乙酰 胆 碱 辕 构 很 相似 , 所 以 对 酶 
分 子 的 两 个 活性 部 位 都 表现 强烈 的 亲 合 性 ,在 处 理 后 10 分 钙 就 有 很 大 的 抑制 作用 。 虽 然 
S101 对 体内 AChE、yChE 的 抑制 作用 与 中 毒 征 状 成 正 相 关 , 但 是 它 对 两 种 酶 的 抑制 百 分 
SME, 在 整个 中 毒 过 程 中 抑制 百分率 都 不 到 50% ,这 可 能 在 S101 的 中 毒 过 程 中 除 
了 AChE 和 JChE 被 抑制 外 ,向 件 有 其 它 因 素 的 作用 ,这 些 有 待 进一步 地 研究 。 

此 外 ， AChE 及 yChE 在 被 各 种 药剂 在 体内 抑制 么 一定 时间 后 , 都 出 现 了 恢复 现 
象 ， 如 敌 百 虫 , 乐 果 和 酰 逐 磷 在 处 理 640 分 钟 以 后 , 酶 的 活性 朗 开 始 忌 复 。 恢 复 现象 的 产 
生 ， 可 能 是 新 酶 的 形成 或 磷酸 化 酶 的 水 解 。 已 知 有 机 磷酸 酯 杀 虫 剂 对 AChE 和 JChE 的 
磷酸 化 程度 不 同 ， 同 时 二 者 在 磷酸 化 时 的 和 若 合 键 也 不 一 样 。 有 机 磷酸 酯 与 JChE 中 的 氨 
基 形 成 了 N 一 P BE (Davison，1955)， 由 于 千 合 链 不 同 , 所 以 磷酸 化 酶 的 水 解 条 件 也 不 一 
样 。 磷 酸化 JChE 在 pH 酸性 条 件 下 催化 其 水 解 ,磷酸 化 AChE 在 pH 中 性 情况 下 催化 
其 水 解 。 目 前 历 酸 化 酶 在 体内 是 否 被 催化 水 解 还 没有 得 到 充分 的 证 明 ， 因 此 仅 从 我 们 所 
得 的 两 种 酶 恢复 趟 势 的 一 致 性 看 来 ， 谷 不 能 充分 发 明 酶 活性 的 恢复 是 新 酶 形成 还 是 磷酸 
化 酶 水 解 起 主要 作用 。 此 外 ， 由 图 4 可 以 看 出 , S101 与 有 机 磷 杀 虫 剂 对 两 种 酶 的 抑制 有 
明显 的 不 同 , 它 与 酶 的 结合 很 快 就 达到 平衡 , 在 处 理 后 的 10、160 分 钟 两 种 酶 的 抑制 百 分 
率 是 相近 的 ,恢复 现象 的 出 现 比 有 机 磷酸 酯 要 早 , 处 理 后 的 320 分 钟 序 开始 恢复 , 这 可 能 
是 由 于 S101 抑制 的 酶 在 体内 和 被 水 解 ,因而 使 AChE, pChE 恢复 了 活性 。 

从 体外 抑制 情 观 来 看 , 敌 百 虫 对 两 种 酶 的 抑制 中 量 Cpl) 大 于 乐 果 和 和 栈 脲 磷 ， CBA 
二 硫 代 磷酸 酯 对 两 种 酶 的 体外 抑制 作用 较 能 ， 必 须 在 体内 和 经 一 定时 间 毛 化 后 才能 产生 毒 
效 。 另 外 ;, 敌 百 虫 对 AChE 抑制 的 ply 也 大 于 JyChE。 乐 果 和 酰 脲 磷 对 两 种 酶 的 pIso E 
几乎 差不多 , 这 些 和 结果 与 体内 的 抑制 情况 非常 一 致 。 而 S101 对 AChE 和 PChE 的 体内 
外 抑制 情况 也 是 相 易 合 的 。 

LIRA OMA: 〈12 有 机 磷 杀 虫 剂 ( 敌 百 虫 . 乐 果 和 酰 腺 磷 ) 对 家 蝇 的 中 毒 征 状 是 
与 AChE 及 JChE 的 被 抑制 程度 成 正 相 关 。(2) 敌 百 虫 在 体内 对 ACHE 的 抑制 程度 要 高 
于 PChE, 乐 果 和 了 酰 腺 磷 需 经 体内 氧化 后 才能 形成 高 效 的 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 , 这 一 方面 体内 
外 的 试验 结果 是 一 致 的 。(3)》 N- 甲 基 氨 基 甲 酸 葵 酯 (S101) 对 家 蝇头 部 AChE, ChE 的 
体内 外 抑制 作用 与 中 毒 征 状 也 成 正 相 关 ， 但 对 两 种 酶 的 体内 抑制 百分率 都 低 于 50%, 这 
可 能 是 S101 使 家 蝇 中 毒 除了 抑制 上 述 两 种 胆 碱 酥 酶 外 , 向 有 其 它 因 素 的 作用 。(4) 虽然 
KAR, S101 及 酰 脲 磷 对 家 蝇头 部 AChE 的 体内 外 抑制 都 高 于 ChE, REI AChE, 
4ChE 的 体内 外 抑制 情 驶 基本 上 一 致 , 但 从 抑制 情况 与 中 霉 征 状 之 关 的 关系 来 看 ,其 中 毒 
作用 机 制 是 两 种 酶 都 被 抑制 的 综合 千 果 。 
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TRUE- AND PSEUDO-CHE INHIBITION OF HOUSE-FLY 
POISONING BY ORGANIC PHOSPHORUS INSECTICIDES 


Lene Hsin-ru anb Cuen DuNG-LIEN 


(institute of Zoology, Academia Sinica) 


The present paper is a report of the study of the relationship between the inhibition 
of true and pseudo-cholinesterases from fly-head sources and the symptoms of house-flies 
poisoned by organic phosphorus insecticides, Dipterex, Dimethoate and O,O-diethyl-2- 
(2-oxo-2-ureidoethyl)dithiophosphate. The enzymatic inhibition as well as the symptoms 
of organic phosphate poisoning was compared with phenyl N-methyl carbamate, another 
group of anticholinesterase poison. The results revealed that the relationship between 
enzymatic inhibition and symptoms of poisoning is closely correlated. The degree of in- 
hibition of true-ChE is higher as compared with that of pseudo-ChE. This might 
be due to the extent of phosphorylation of true-ChE being greater than that of 
pseudo-ChE. After the application of the insecticide, the maximum inhibition of both 
cholinesterases appears simultaneously and always coincides with the time at which the 
poisoned insects become paralysed. The time to reach the maximum inhibition of both 
cholinesterases varies with different insecticides applied. 

The inhibited esterases regain their reactivity after certain period in vivo, and the 
time of recovery varies with different insecticides applied, the reappearance of reactivity 
could be explained by the formation of newly formed enzyme or the regeneration of 
phosphorylated enzyme by hydrolysis. 

The enzyme inhibition in vitro of the compounds used was also tested, the results 
are in good agreement with the corresponding data in vivo under the same conditions. 


